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Iny pohlad na markery endotelovej dysfunkcie
ako prediktory gestacnej hypertenzie a preeklampsie

Gasko R

So zdujmom som si precital pracu ,,Markery endotelovej dys-
funkcie ako prediktory gestacnej hypertenzie a preeklampsie®
(1), v ktorej sa hodnoti mozné vyuzitie niektorych markerov
endotelovej dysfunkcie ako prediktorov gesta¢nej hyperten-
zie. Hlavnym zistenim $tudie je, Ze hodnoty C-reaktivneho
proteinu CRP stanoveného ultrasenzitivnou metédou v sére
v prvej polovici gravidity su podstatne vyssie u tych zZien,
u ktorych sa v druhej polovici vyvinula gesta¢na artériova
hypertenzia (AH), oproti Zenam, u ktorych ku tomu nedoslo.
Toto zistenie je v zhode s dobre dokumentovanymi mnohymi
predchadzajicimi $tidiami (2, a iné). Dal$im zistenim je, ze
hodnoty asymetrického dimetylargininu ADMA v sére v pr-
vej polovici gravidity u Zzien, u ktorych sa neskor vyvinula
preeklampsia, oproti Zendm, u ktorych sa nevyvinula, su
Statisticky iba nevyznamne vyssie. Toto zistenie je v rozpore
s inymi $tadiami (3, 4, a iné).

Poukazujem na niekolko metodickych odchylok, ktoré
mohli viest k nekon$tantnym zisteniam a aj ich interpre-
tacii.

Autori charakterizuju svoju $tudiu ako prospektivnu
kohortovu. Prospektivne studie — na rozdiel od retrospek-
tivnych - predstavuji observa¢ny vyskum charakterizovany
tym, Ze je vopred, pred zaciatkom vyskumu, mozné do vy-
skumného protokolu jasne definovat, ktoré charakteristiky
budu sledované, a akym mechanizmom sa bude kontrolovat
priebeh vyplhania vyskumného protokolu. Tito $tudia sledo-
vala v kohorte 61 Zien dovedna $est laboratérnych markerov,
kazdy z nich mal byt merany v troch ¢asovych obdobiach.
Kohorta bola po ukonceni sledovania rozdelend na 40 Zzien
bez hypertenznych portch (= zdrava kontrola), 11 Zzien
s preexistujucou (a pretrvavajucou) AH, a 10 Zien s neskor-
$im vyvinom gestacnej AH (= vyskumna vzorka). Hodnoty
CRP boli ziskané v prvom ¢ase odberu u 39 zdravych kontrol
a iba u $tyroch vyskumnych vzoriek (¢o je 40 % z celého
suboru vyskumnych vzoriek). V druhom case odberu do-
konca iba u troch vyskumnych vzoriek (¢o je 30 % z celého
suboru vyskumnych vzoriek). Hodnoty ADMA boli ziskané
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v prvom case odberu u 40 zdravych kontrol a rovnako iba
u $tyroch vyskumnych vzoriek (¢o je 40 % z celého siboru
vyskumnych vzoriek). V druhom ¢ase odberu rovnako iba
u troch vyskumnych vzoriek. Ako doslo ku takejto strate?
Ked uz ku nej doslo, je to natolko zdvazna strata informacii -
tykajica sa aj ostatnych styroch markerov - Ze zvy$nych Sest
Zien nemozno povazovat za sucast vyskumnej vzorky. Mali
byt zo suboru vyradené. Vyskumna vzorka mala obsahovat
iba $tyri Zeny, celkovy stibor mal mat iba 55 Zien.

Hodnoty CRP st prezentované ako priemer + smero-
dajna odchylka (o, alebo SD). Takyto sposob prezentovania
predpoklada, Zze hodnoty CRP v stibore maju normélne =
gaussovo = parametrické rozdelenie. Pri takomto rozdeleni
obsahuju hodnoty priemeru minus 1 SD priblizne 16 ku-
mulativnych % vSetkych hodn6t CRP, priemeru minus 2SD
priblizne 2 kumulativne % vietkych hodnét suboru. Vsetky
hodnoty musia byt kladné ¢isla. V tabulke 1 (1) 6 z 9 hod-
not priemeru - 2 SD ma zapornd hodnotu. To znamena,
ze rozdelenie minimalne v tychto $iestich stiboroch nie je
parametrické. Spravne sa preto pre prezentovanie mali pouzit
iné charakteristiky — najcastejsie sa pouziva median a kvar-
tily alebo percentily. Zaroven to znamena, Ze pre testovanie
sa nemala pouzit metéda ANOVA - ktora sa korektne ma
pouzivat pri porovnavani parametrickych suborov, ale iny
test — napriklad Kruskallov-Wallisov test. Vypocitané hodnoty
»p* by boli ur¢ite iné (5 - 7).

Zvysenie hodnot CRP v sére gravidnych v prvom tri-
mestri (respektive prvej polovici gravidity) pred nastupom
preeklampsie je dobre dokumentované (2). Avak popisované
zvy$enie ,trikrat vy$$ie priemerné hodnoty® oproti zdravym
vzorkdm je v literatdre raritné (8, a iné). CRP je neSpecificky
marker zapalového procesu v organizme. Pri¢iny zvys$enia jeho
hladiny v krvnej plazme st vSeobecne zname. U gravidnych
zien ku tymto pri¢indm pristupuji niektoré dalsie, napriklad
vys$$ia pohybova aktivita, cvicenie zniZuje jeho hladinu, a na-
opak (9). Hladiny CRP v plazme vyrazne koli$u. Pol¢as elimi-
nacie CRP sa udava medzi 12 hodinami (10) aZ 48 hodinami
(11). Ak je pri¢inou zvySenia CRP (akykolvek) akutny zapal,
hladina sa v rddoch hodin moéze zvySovat, po Gstupe zapalu
v radoch hodin znizovat. Pri chronickom zapale to tak nie je.
Preto by sa zvy$ené hodnoty CRP mali merat s odstupom dni
opakovane (10). Ktorakolvek z vymenovanych pricin, alebo aj
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ndhodnd chyba, mohli u jednej, ¢i viacerych zo $tyroch Zien
vyskumnej vzorky zvysit hodnotu CRP a pri takomto prili§
malom subore podstatne ovplyvnit aj sumdrne hodnoty, ¢i
uz priemer alebo medidn ($pekulativna tvaha).

Autori Speer et al. urc¢ite nemali relativne mensi stubor
(58 pacientok) oproti skuto¢nému stiboru 55 pacientok Kole-
sarovej a Janicka. Mali subor dobre vyvazenych 31 zdravych
v porovnani s 15 vyskumnymi vzorkami, v ktorom hodnoty
ADMA boli (priemer + SD, umol/l) 0,34 + 0,08 voci 0,45
+ 0,09, p < 0,05. Kolesarova a Janicko ziskali hodnoty od
40 zdravych oproti Styrom vyskumnym vzorkdm (priemer
+ SD, pumol/l) 0,30 + 0,10 voc¢i 0,39 + 0,14, p = 0,1043,
teda $tatisticky nevyznamny rozdiel. Hypoteticky, keby sme
predpokladali, Ze hodnoty priemeru + SD by zostali rovnaké
aj pri roz$ireni vyskumnej vzorky na 10 Zien, teda porov-
nanie 40 zdravych oproti 10 vyskumnym vzorkdm, bola by
vypocitana hodnota p = 0,0233, ¢o je $tatisticky vyznamny
rozdiel, a vysledky s$tidie by boli zhodné so stadiou Speer
et al. (Pouzity Statisticky test: porovnanie priemerov, t-test).
Problém v interpretacii hodnoty ,,p“ je v tom, Ze odraza tak
rozsah rozdielu medzi porovnavanymi priemermi, ako aj
velkost porovnavanych vzoriek. Z toho vyplyva, Ze aj maly
rozdiel moze byt vyznamny, ak je velkost vzoriek dosta-
to¢nd, a naopak. Aj preto je zdsadny rozdiel pracovat s 10
¢lenmi vyskumnej vzorky alebo Styrmi ¢lenmi vyskumnej
vzorky (7).

,Pre beznu prax mozno odporucat rutinné stanovenie
parametra CRPus pred 20. tyzdnom gravidity, respektive
v prvom trimestri, za u¢elom identifikdcie Zien rizikovych
vzhladom na vznik gestatnej AH, pripadne preeklampsie.”
Toto odporucanie by malo prakticky vyznam pre Ccitatela
vtedy, ak by bolo doplnené ¢iselnymi tdajmi: bud jednou
hrani¢nou hodnotou CRP, alebo udajmi o senzitivite a $pe-
cifickosti jednej alebo viacerych hrani¢nych hodnot CRP
pre riziko vzniku gestacnej AH. Alternativne, v praci mohla
byt uvedena ROC krivka zavislosti senzitivity a Specifi¢nosti
CRP, z ktorej mozno charakteristiky jednotlivych hodnot
CRP preéitat. Ziaden taky udaj viak v praci uvedeny nie je.
Referen¢né medze pre CRP pre Zeny sa uvadzaju 0 - 5 ug/ml
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(Castejsie 0 — 5 mg/1 (11)). Hodnotu 5 ug/ml v$ak v tomto
pripade ako hrani¢nd zrejme pouzit nemozno, pretoze tuto
hodnotu mad aj viac ako polovica zdravych kontrol.
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